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ÖZET 
Periodontoloji disiplini, periodontal hastalık patogenezine olan bakış açısını salt mikrobiyal 
dental plak esaslı ekseninden çıkarmış, enfeksiyon ile konak yanıtı arasındaki çok değişkenli ve 
karmaşık etkileşim biçiminde geliştirmiştir. Periodontal hastalık patogenezine ait bilinmeyenleri 
cevaplayabilmek için konak immün yanıtı ile periodontopatik bakteriler arasındaki etkileşimin 
dinamiklerini bilmek ve bu karmaşık süreçte rol aldığı düşünülen diğer etkenleri analiz etmek 
gereklidir. Her ne kadar bakteriyel plak varlığı periodontitisin başlaması için gerekli ise de, plak 
miktarının hastalık şiddeti ile mutlaka korelasyon göstermediği ve bireysel faktörlerin klinik 
tabloda belirleyici olduğu bilinmektedir. Periodontal hastalığın çağdaş tanımında bakteriyel 
etiyolojiden çok, konak yanıtı vurgulanmaktadır. Literatürdeki pek çok çalışma ile konak immün 
yanıtındaki bireyler arası değişkenlik ve pek çok patolojideki genetik bileşen varlığı ortaya 
konmuştur. İmmün hücre gelişiminde, antijen hücre sunumunda veya non-spesifik immün 
yanıtta rol alan inflamatuvar medyatörlerdeki genetik varyasyonlar, periodontitis de dahil 
olmak üzere belli durumlar için risk faktörü olabilir. Bu açıdan bakıldığında periodontitis, 
fenotipi etkilenen bireydeki genetik yapı ve çevresel etkenler ile şekillenen karmaşık bir genetik 
hastalık olarak dikkate alınabilir. Dolayısı ile periodontitis ile ilişkili genetik duyarlılık profilinin 
haritasının çıkarılmasının, tanı yöntemleri ve bireysel tedavi stratejileri geliştirmek açısından 
getiri sağlayacağı öngörülebilir. Bu sistematik olmayan derlemenin amacı, periodontal 
hastalıklarda genetik polimorfizmlerin olası rolünün altını çizmek ve ilişkilendirme 
çalışmalarındaki yöntemler ile ilgili tartışmaları gözden geçirmekti. 
 

Anahtar Kelimeler: Periodontal hastalık, gen polimorfizmi, risk faktörü. 

SUMMARY 

Discipline of periodontology shifted the understanding of periodontal disease pathogenesis 
from solely microbial dental plaque based axis to complex, multi-variate interplay between 
infection and host response. It is essential to initialize the dynamics of the interaction between 
the host immune response and periodontopathic bacteria, and to analyse other factors 
possibly playing role in this complex process. Where the existence of bacterial plaque is a pre-
requirement for the initiation of periodontitis, it is well known that amount of plaque does not 
necessarily correlate with disease severity and individual factors are determinative on clinical 
presentation. Rather than bacterial aetiology, host response in more emphasized in modern 
definition of periodontal disease. A sum of researches in the literature has revealed the inter-
individual variability regarding host immune response and influence of genetic components in 
numerous pathologic conditions. Genetic variations in immune cell development, antigen cell 
presentation or inflammatory mediators of non-spesific immune response could be the risk 
factors for certain conditions, including periodontitis. From this point of view, periodontitis 
could be considered as a complex genetic disease with a phenotype configured through the 
genetic make-up and environmental factors in the affected individual. Therefore, it could be 
foreseen that mapping of the genetic suspectibility profile related with periodontitis might be 
very valuable for developing diagnostic techniques and individual treatment strategies. The 
aim of this non-systematic review was to underline the possible role of genetic polymorphisms 
in periodontal diseases and to revise the discussions on the methods for association studies. 
 

Keywords: Periodontal disease, genetic polymorphism, risk factor. 
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GİRİŞ 
Konağın genetik bilgi birikimi ve lokalize bakteriyel yapı 
arasındaki karmaşık etkileşimin periodontal hastalığa 
olan duyarlılığın temelini oluştururken, bireysel klinik 
tablonun şekillenmesinde ana etken olduğu hipotezi 
gittikçe güç kazanmaktadır. Patojenik subgingival floranın 
konakta immün yanıtı uyaracak tekrarlayan ataklar 
başlatabilmesi fakat her zaman periodontal yıkım için tek 
başına yeterli olmaması, hastalık şiddetiyle plak miktarı 
arasında her zaman bir korelasyon bulunmaması, her 
bireyin periodontitise karşı konak yatkınlığını belirleyen 
kişisel doz-yanıt eğrisi olması, bazı bireylerde klinik 
tablonun gingivitis ya da erken periodontitis ötesine 
geçmezken, bazı bireylerde agresif periodontitis gibi 
oldukça şiddetli periodontal yıkımların gelişmesi gibi 
nedenler periodontal hastalığa yönelik tanımlama, tanı ve 
tedavi stratejileri belirlemede bakteriyel etiyolojiye 
oranla konak immün yanıtının önemini vurgulamaktadır.

1
 

Bu noktada, periodontal hastalığın ilerlemesi ve konak 
immün yanıtıyla ilişkili genlerin rolüyle ilgili kayda değer 
pek çok kanıt ortaya konulmuştur. Özellikle farklı 
alellerdeki değişiklikler dokunun yapısında (doğal 
immünite), antikor yanıtında (kazanılmış immünite) ve 
inflamatuvar medyatörlerde (non-spesifik inflamasyon) 
varyasyonlara yol açmakta, periodontitis patogenezinde 
risk faktörü olarak dikkate alınmaları önerilmektedir.

2
 

Çağdaş bir yaklaşım ile periodontitis, etkilenen bireydeki 
genetik ve çevresel faktörlerin patogenezinde ve klinik 
tablosunda belirleyici rol oynadığı kompleks bir genetik 
hastalık olarak düşünülmektedir.  

PERİODONTİTİSTE GENETİK İLİŞKİYE DAİR KANITLAR 
Kronik Periodontitiste Genetiğin Rolü 
Kronik periodontitis yavaş ilerleyen alveolar kemik yıkımı 
ve klinik ataçman kaybıyla karakterizedir. Kronik 
periodontitisin genetik varyasyonların etkisini 
araştırmaya yönelik en popüler yöntem ikiz çalışmalarıdır. 
Çift yumurta ikizlerinin aksine tek yumurta ikizleri tek bir 
ovaryumdan geldikleri için kesinlikle aynı genleri 
paylaşırlar. Dizigot ikizlerde hem genetik hem de çevresel 
faktörlere bağlı farklılıklar ortaya çıkmaktadır. 
Michalowicz ve ark.

3
, 16-70 yaş aralığındaki 110 çift ikizin 

periodontal durumları değerlendirdikleri çalışmalarında, 
ortalama periodontal cep derinliği ve klinik ataçman 
seviyelerinin monozigot ikizlerde daha az değişkenlik 
gösterdiğini bulmuştur. Takip eden başka bir çalışmada 
ise 64 çift monozigot ve 53 çift dizigot ikizin genetik ve 
çevresel varyasyonları ile kronik periodontitise yatkınlığı 
araştırılmış, tüm klinik ölçümlerde monozigot ikizlerin 
daha benzer olduğu gösterilmiş, periodontal hastalığın 
şiddeti ve dağılımıyla ilgili istatiksel anlamlı genetik 
varyans tespit edilmiştir.

4
 4908 çift ikiz üzerinde yapılan 

bir başka çalışmada, 116 tanımlanan ve 233 

tanımlanmayan ikizde 9% oranında periodontitis hikayesi 
olduğu rapor edilmiştir.

5 

Agresif Periodontitiste Genetiğin Rolü 
Agresif periodontitis net tanımlanabilen klinik özellikleri, 
hızlı ataçman kaybı ve şiddetli alveolar kemik yıkımı ile 
kronik periodontitisten ayrılan özel bir periodontitis 
tipidir. Agresif periodontitis, kronik periodontitisin aksine 
tipik ve basit bir ailesel geçiş ya da dağılım gösterebilir. 
Ailesel geçiş üzerine yapılan birçok çalışmada hastalığın 
genetik komponenti güçlü bir şekilde ortaya konulmuş, 
ayrıca beslenme, sosyoekonomik durum ve diabetes 
mellitus gibi davranış özelliği, çevresel etki ve sistemik 
patolojilerin de rolü olduğu belirtilmiştir.

6
 100’den fazla 

aile üzerinde yapılan bir çalışmada, hem siyah hem de 
siyah olmayan bireylerde periodontitisin 70% otozomal 
dominant geçiş gösterdiği ortaya konulmuştur.

7 
Agresif 

periodontitis için 4. kromozomun üzerinde sorumlu bir 
gen lokusu tespit edilmiş fakat yapılan diğer çalışmalar ile 
hastalığın birçok lokustaki mutasyondan 
kaynaklanabileceği gösterilmiştir.

6 
Yakın dönemde yapılan 

bir çalışmada ise agresif periodontitis, kromozom 
üzerindeki spesifik mutasyon lokasyonunu belirlemeye 
yönelik, lokalize agresif periodontitis fenotipine sahip 4 
kuşağın analizi sonucunda kromozom 1q25 ile 
ilişkilendirilmiştir.

8
  

PERİODONTİTİSLE İLİŞKİLİ POLİMORFİZMDE ADAY GENLER 
Periodontal hastalık ile ilişkilendirilen gen polimorfizmleri 
sitokin gen, Fc reseptör gen, metabolizma ile ilişkili gen 
ve antijenin tanınması ile ilişkili gen’ olarak 
sınıflandırılabilir.

 

1. Sitokin Gen Polimorfizmleri 
1.1 İnterlökin-1 Gen Polimorfizmi 

İnterlökin-1 (IL-1), temelde monosit, makrofaj ve 
dendritik hücrelerden sentezlenen potent bir pro-
inflamatuvar mediatördür.

9
 IL-1 genotipi, kronik 

periodontitiste en çok çalışılan polimorfizmdir. 
Periodontitis ile ilişkili IL-1 gen polimorfizmine yönelik 
literatürdeki ilk çalışmada Kornman ve ark.

10 

periodontitisle ilişkili olarak R-aleli taşıyan IL1A -889 ve 
IL1B (+3953) kompozit genotipi rapor ederek, ‘IL-1 
genotip pozitif’ modelinin sensitivite ve spesifitesini 
tariflemişlerdir. Diehl ve ark.

11 
IL-1 gen kümesinin agresif 

periodontitise duyarlılık ile ilişkili olduğunu göstermiştir. 
Klinik tablo ile ilişkili

 
bazı çalışmalarda da IL-1α ve IL-1β 

(proinflamatuvar sitokinler)’nın IL-1/IL- reseptör 
antagonistine (RA, anti-inflamatuar sitokin) oranlarının 
hastalıklı periodontal dokularda ve dişeti oluğu sıvısında 
(DOS) arttığı gösterilmiştir.

12
 PR Moreira ve ark.

13
 

Brezilyalı bir popülasyonda IL-1A (-889) gen polimorfizmi 
ile farklı periodontitis formları ve hastalık şiddeti 
arasındaki ilişkiyi değerlendirdiği çalışmasında, bu iki 
durum arasında anlamlı düzeyde pozitif bir korelasyon
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bulmuştur. Bu noktada IL-1 gen polimorfizminde etnik 
kökenin rol oynadığını belirtmek gerekir. Özellikle beyaz 
ırkta yapılan çalışmalarda IL1 R-aleli taşıma oranı anlamlı 
değişkenlik göstermektedir. Örneğin polimorfik IL1A (-
889) (+4845) için R aleli taşıma oranı hasta gruplarında 
43-90%, kontrol gruplarında 35-79% arasında 
değişmektedir. Asya popülasyonunda ise aynı oran 8-23% 
arasındadır.

14 
Türkiye’de yapılan bir çalışmada ise kronik 

periodontitis için tek genetik risk faktörü olarak R-aleli 
taşıyıcılığı, deney grubunda anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur.

15
 Laine ve ark.

16
 ilginç bir şekilde IL1A, IL1B 

ve IL1RN genlerinde R-aleli taşıyıcılığının frekansını, 
Porphyromonas gingivalis ve Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans tespit edilemeyen ve sigara 
içmeyen popülasyonda daha yüksek olarak tespit 
etmişlerdir. Agresif periodontitise yatkınlık ve IL-1 
genotipi arasındaki olası ilişkiye yönelik ise birçok 
çalışmada IL1B (+3954) polimorfizminin altı çizilmiş, 
Afrika-Amerikanlar’da ve beyazlarda ise alel-1 frekansı 
daha sık olarak tespit edilmiş, tabloya sigara içiciliği 
eklendiğinde ilişkinin güçlendiği gösterilmiştir.

17 
IL1A (-

889), IL1RN (VNTR), IL1A (+4845) ve IL1B (-511)’i içeren 
diğer IL1 genotip değişkenleri üzerine çeşitli etnik 
gruplarda yapılan çalışmalarda ise tutarlı sonuçlar 
kaydedilmemiştir.

 

1.2 Tümör Nekroz Faktör-alfa Gen Polimorfizmi 
Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), pro-inflamatuvar bir 
sitokin olup geniş bir yelpazeye yayılan immün 
düzenleyici işlevlere sahiptir. TNF-α gen polimorfizmi, 
farklı etnik popülasyonlarda yapılan birçok çalışmada 
periodontitis için risk faktörü olarak değerlendirilmiş, 
TNF-α’yı kodlayan tekil gen nükleotidleri özellikle (-1031), 
(-863), (-857), (-376), (-308) ve (-238) pozisyonlarındaki 
promoter bölgelerinde ve (+489) pozisyonundaki ilk 
intron içindeki kodlama bölgesinde çalışılmış, örneğin R-
alellerinin (-308) pozisyonunda dağılımı Japonlar’da 2-3% 
iken Brezilya gibi popülasyonlarda 18-44% arasında 
değiştiği rapor edilmiştir.

18, 19 
Diğer TNF-α 

polimorfizmlerinde ise sadece (-1031), (-863) ve (-857) 
lokasyonunda kronik periodontitis ile pozitif ilişki 
gösterilmiştir.

20
 Bir diğer araştırmada TNF-α (-308) 

polimorfizmi ile generalize agresif periodontitis 
gelişimine duyarlılık pozitif ilişkilendirilmiştir.

21 

1.3 Diğer Sitokinler 
Yukarıda ifade edilenlerin dışında, IL-2, IL-4, IL-4RA, IL-6, 
IL-6R, IL-8, IL-8RA ve IL-10 sitokinlerindeki gen 
polimorfizmleri ile periodontitis ilişkisi araştırma konusu 
olmuştur. 
İnterlökin-2 pro-inflamatuvar bir sitokin olup, Th1 
hücreleri tarafından üretilir. B lenfosit aktivasyonunda, 
makrofajların uyarılmasında ve NK ve T lenfositlerin 
proliferasyonunda rol alarak hücresel immün yanıtı 
düzenler.

22
 IL-2 polimorfizmi için (-330) ve (+166) 

pozisyonları üzerinde durulmuş, (-330) pozisyonunun iki 
ortak aleli (T ve G) olması genetik ilişki için iyi bir belirteç 
olduğunu düşündürmüştür. Beyaz bireylerde yapılan bir 
çalışmada T-alel taşıyıcılarının şiddetli periodontal 
hastalık gelişme riskini yarıya indirdikleri rapor edilmiş, TT 
genotipini taşıyanların heterozigot ya da GG homozigotu 
taşıyanlara göre yaklaşık 2,5 kat daha az şiddetli 
periodontitis riski bulundurduğu ortaya konulmuştur.

23
 

İnterlökin-4 pleiotropik bir sitokin olup, Th2 hücre alt 
popülasyonundan üretilir ve B-lenfositleri apopitozisten 
koruyarak ve hayatta kalma şanslarını arttırarak B-
lenfosit aracılı immüniteyi güçlendirir. Aynı zamanda 
makrofaj fonksiyonlarını indirger.

24
 Farklı 

popülasyonlarda yapılan bazı vaka-kontrol çalışmalarında 
agresif ve kronik periodontitis ile IL-4 gen polimorfizmi 
ilişkilendirilememiştir. Holla ve ark.

25
 ise

 
bir Çek 

popülasyonunda IL-4 T(-590), T(-33) ve alel 2 (VNTR)  
haplotipindeki üç polimorfizmin kronik periodontitisli 
bireylerde sağlıklılara oranla daha sık olduğunu 
bulmuştur. Anovazi ve ark.

26
 da bir Brezilya 

popülasyonunda benzer sonuçlar rapor etmiştir. IL-4RA 
polimorfizmi açısından beyaz bireyler üzerinde yapılan bir 
çalışmada ise herhangi bir ilişki bulunamamıştır.

27 

İnterlökin-6 pek çok farklı hücreden sentezlenir ve hücre 
tipine, uyaranın doğasına göre sekresyon seviyesi değişir. 
IL-6 (-174) R-aleli taşıma oranları beyaz ırkta 44-56%, 
Brezilya popülasyonunda 37-67% aralığında izlenmiş, 
Japon popülasyonunda (-174), (-190) ve (-597) bölgeleri 
için herhangi bir polimorfizm bulunamamıştır. Çek 
popülasyonunda yapılan başka bir çalışmada (-572) 
polimorfizminin kronik periodontitiste koruyucu bir 
faktör olabileceği savunulmuştur.

 28 

İnterlökin-8 akut ve kronik inflamatuvar süreçlerin 
başlaması ve şiddetlenmesiyle ilişkili bir kemokindir.

29
 

Brezilya popülasyonunda yapılan bazı çalışmalarda 
(+396TT) genotipi, rs4073 tekil gen nükleotidi ve ATC/TTC 
ile AGT/TGC haplotiplerinin kronik periodontitise 
duyarlılık veya TTT/TAA haplotipinin periodontitis 
gelişimine karşı koruma ile anlamlı düzeyde ilişkili olduğu 
bulunmuş, diğer bazı çalışmalarda ise herhangi bir ilişki 
olmadığı rapor edilmiştir.

30, 31
 Yine Brezilya 

popülasyonunda IL-8RA (CXCR-1) polimorfizmi ile kronik 
periodontitise duyarlılık arasında bir ilişki 
kaydedilmemiştir.

32
 Aynı popülasyondaki bir diğer 

çalışmada CXCR-2 ile ilişkili CTG/TCG haplotipiyle beyaz, 
sigara içmeyenlerde kronik periodontitise karşı koruma 
ve CTG/TCA haplotipiyle periodontitis gelişimine 
duyarlılık arasında pozitif korelasyon bulunmuştur.

33 

İnterlökin 10 anti-inflamatuvar bir sitokin olup, monosit 
ve makrofajlardan ve T lenfositlerden üretilir. IL-10 
geniyle ilgili tespit edilen polimorfizmler (1087), (-1082), 
(-819), (-824), (-627), (-592) ve (-590) polimorfizmleridir. 
Haplotipler ise temelde (-592) polimorfizmine göre
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tanımlanmıştır.
34

 In vivo ve in vitro çalışmalarda (-592) 
polimorfizminin R alelinin, inflamatuvar uyarana karşı IL-
10 sentezini değiştirdiği gösterilmiştir. IL-10 -592 R-aleli 
taşıyıcıları bakteriyel saldırıya karşı daha zayıf bir 
savunmaya ve periodontal hastalığa artmış duyarlılığa 
sahiptir.

 
IL-10 (-1087) R-aleli taşıma oranı beyazlarda 44-

81% arasında değişmektedir ve birçok (-1087) lokusu 
kronik periodontitise yatkınlıkla ilişkilendirilememiştir. 
Fakat İsveçli bir popülasyon üzerinde yapılan bir 
çalışmada –(1087) N-aleli ile kronik periodontitise 
duyarlılık arasında pozitif bir ilişki kaydedilmiştir.

35 
(-819) 

polimorfizmi Brezilya popülasyonunda kronik 
periodontitise duyarlılık ile pozitif ilişkili bulunurken, 
diğer popülasyonlarda bu ilişki gösterilememiştir.

36
 

Japonlarda yapılan bir çalışmada kronik periodontitisli ve 
sağlıklı hastalarda (-1087), (-819) ve (-592) 
polimorfizmlerini içeren haplotipler açısından bir farklılık 
bulunamamıştır.

37
 

2. Fc Reseptör Gen Polimorfizmleri 
İmmünoglobulinlerin sabit kısmı (Fc-) için gerekli lökosit 
reseptörleri (FcR), hümoral ve hücresel immünite 
arasında köprü görevi görür ve bakterilere karşı konak 
cevabında temel rol oynar. FcγR ana reseptör genleri 
kendi içinde üç alt sınıfa ayrılır: FcγRIa ve FcγRIb, FcγRIIa, 
FcγRIIb ve FcγRIIc ve FcγRIIIa ve FcγRIIIb. Yamamato ve 
ark.

38
, beyazlarda FcγRIIa R-aleli prevalansının düşük 

olduğunu, sigara içen kronik periodontitislilerde N-aleli 
homozigotu taşıma prevalansının sağlıklı bireylere göre 
anlamlı derecede yüksek olduğunu gözlemişlerdir. Japon 
popülasyonunda FcγRIIIa polimorfizmi 
ilişkilendirilemezken, farklı popülasyonlar üzerinde 
yapılan çalışmalarda FcγR polimorfizmleriyle ilgili çelişkili 
sonuçlar ortaya çıkmıştır.

14 
Japonlar’da yapılan bir diğer 

çalışmada R-aleli taşıma oranı kronik periodontitise 
duyarlılıkla ilişkilendirilmiştir.

39
 Kobayashi ve ark.

40
 kronik 

periodontitisin şiddeti ve tekrarlaması ile FcγRIIIa N-aleli 
arasında ilişki olduğunu kaydetmiştir. 

3. Metabolizma ile İlişkili Gen Polimorfizmleri 
3.1 Vitamin D Reseptör Gen Polimorfizmi 

Kemik metabolizmasın, monosit farklılaşması ve 
fagositozda rol oynayan D vitamininin reseptörü (VDR) ve 
polimorfizmlerinin periodontitise duyarlılık ile ilişki 
olabileceği öngörülmüştür.

41 

KP’le ilişkili RFLP pozisyonlarındaki Taq1, Bsm1, Fok1 ve 
Apa1 genlerindeki VDR polimorfizmleri üzerine pek çok 
araştırmada kronik periodontitis duyarlılığı ile pozitif ilişki 
saptanmıştır.

42, 43
 VDR taq1 R-aleli taşıma oranı Asya 

popülasyonu (4-23%) hariç, Brezilyalı ve Türk gibi farklı 
popülasyonlarda 42-78% arasında değişmektedir.

42
 Li ve 

ark.
44

 Çinli bireylerde VDR (F O K I) geni polimorfizminin 
generalize agresif periodontitisle ilişkili olduğunu, F aleli 
taşımanın hastalık riskini arttırdığını rapor etmiştir. Nibali 
ve ark.

43
 ise Taq-1 TT polimorfizminin sigara içenlerde 

periodontitis varlığı ve ilerlemesi ile orta düzeyde pozitif 
korelasyon gösterdiğini ancak sigara içmeyenlerde böyle 
bir ilişki olmadığını saptamıştır. 

3.2 Kalsitonin Reseptör Gen Polimorfizmi 
Nosaka ve ark.

45
 kalsitonin reseptör gen (CALCR) 

polimorfizmi olan bireylerde, genotipi negatif olan 
bireylere göre bukkal marjinal kemiğin kaybına 20 kat 
daha fazla yatkınlık olduğunu belirlemiştir. Suzuki ve 
ark.

46
 şiddetli periodontitisteki genomik belirteçlere 

yönelik çalışmalarında, CALCR ile ilişkili tekil gen 
nükleotid polimorfizminin, şiddetli periodontitise 
duyarlılık ile ilişkili olabileceğini öne sürmüştür. 

3.3 Katepsin C Gen Polimorfizmi 
Hiperkeratotik epitelyal lezyonlarda yoğun sentezlenen 
bir proteinaz olan katepsin C ile ilgili gen polimorfizmleri 
sıklıkla Papillon Le Fevre Sendromu (PLS) ile 
ilişkilendirilmiştir.

24
 Hart ve ark.

47
 çalışmalarında katepsin 

C taşıyan kromozom 11 (11q14) üzerindeki bir genin 
prepubertal periodontitis ve PLS’den sorumlu olduğunu 
ifade etmiştir. Noack ve ark.

48
 ise (947) ve (1268) 

pozisyonlarında iki ana gen mutasyonunun bu iki 
hastalıkla ilişkili olduğunu kaydetmiştir. 

3.4 Matriks Metalloproteinaz Gen Polimorfizmi 
Bağ dokunun fizyolojik ve patolojik yıkım süreçlerinde rol 
oynayan matriks metalloproteinazların (MMP) özellikle 
MMP-1 ve MMP-3 ile ilişkili polimorfizmlerinin 
periodontitise duyarlılıkla ilişkili olduğu kaydedilmiştir.

49 

Itagaki ve ark.
50

 ise 37 agresif periodontitisli, 205 kronik 
periodontitisli ve 142 sağlıklı Japon bireyi kapsayan 
çalışmalarında herhangi bir ilişki saptamamıştır. Üstün ve 
ark.

51
 Türk popülasyonudaki çalışmalarında, MMP-1 (-

1607) 1G/2G polimorfizmi ile kronik periodontitise 
duyarlılık arasındaki bir ilişki bulamamıştır.

  

4. Antijen Tanınması İle İlişkili Gen Polimorfizmi 
4.1 Human Lökosit Antijen Gen Polimorfizmi 

İmmünitenin temel elemanlarından olan human lökosit 
antijen (HLA) ailesine ait polimorfizmler ile periodontitise 
duyarlılık arasındaki ilişkiye yönelik olarak Takashiba ve 
ark.

52
, Japonlar’da (-DQX) geni ile agresif periodontitis 

gelişimi arasında pozitif korelasyon saptamıştır. Ohyama 
ve ark.

53
 ise DQB1 molekülünün agresif periodontitis 

patogenezinde önemli olduğunu, Hodge ve ark.
54

 aynı 
genle ilişkili beyazlarda böyle bir ilişki olmadığını ifade 
etmiştir. Diğer bazı çalışmalarda belli aleller ile (-Cw, -
DR1/3/4/5,-DQB1) kronik ve agresif periodontitis 
duyarlılık arasında ilişki saptanmıştır.

55 

4.2 CD14 Gen Polimorfizmi 
Lipopolisakkaritlerin tanınması ve bakteriyel invazyona 
karşı doğal immün yanıtın başlatılmasında rol alan CD14 
molekülü ile ilgili N-aleli taşıyan bireylerde reseptörün 
koruyuculuğu azalacağı için kronik periodontitise 
duyarlılık artmaktadır.

56
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Farklı etnik popülasyonlarda CD14 -260 R-aleli taşıma 
oranı %47-82 arasında değişmektedir. 2 çalışmada N-
aleliyle, 1 çalışmada ise R-aleliyle ilişki bulunurken, diğer 
5 çalışmada KP’ye yatkınlık açısından herhangi bir ilişki 
bulunamamıştır.

57
 

CD14 geninde -1359 pozisyonunda da polimorfizm tespit 
edilmiştir fakat KP’ye yatkınlık arasında herhangi bir ilişki 
bulunamamıştır.

58
 Başka bir çalışmada orta şiddetli 

periodontitis grubuna göre şiddetli periodontitis 
grubunda CD14 -1359 N/N genotipi ve N-aleli frekansı 
yüksek olarak tespit edilmiştir.

59
 

4.3 N-Formil-L-Methiyonil-L-Lösil-L-Fenilalanin 
Reseptör Polimorfizmi 

N-Formil-L-methiyonil-L-lösil-L-fenilalanin (fMLP) nötrofil 
kemotaksisinde görev alan bir bakteriyel ürün yapısal 
analogudur. Gwinn ve ark.

60
 fMLP reseptör geninde iki 

adet tekil gen nükleotid (329 T/C ve 378 C/G) 
polimorfizminin agresif periodontitis ile ilişkili olduğunu 
kaydetmiştir. Jones ve ark.

61
 ise fMLP ekspresyon 

düzeylerini ve fMLP’ye kemotaksisi değerlendirdikleri 
araştırmalarında, (126) Cys/Try mutantında (110) 
Phe/Ser’e göre daha fazla kemotaksis defekti bulmuş ve 
agresif periodontitisin daha şiddetli formları ile 
ilişkilendirmişlerdir. Zhang ve ark.

62
 ise (329) T/C ve 378 

C/G polimorfizmleriyle agresif periodontitise duyarlılık 
arasında bir ilişki kaydetmemiştir.

 

5. Diğer Gen Polimorfizmleri 
Periodontitise duyarlılık ile ilişkilendirilen ancak daha 
fazla çalışmaya gereksinim duyulan diğer gen 
polimorfizmleri ACE (Anjiyotensin converting enzim), ER2 
(Endotelin reseptör 2), IFN-GR (İnterferon gamma 
reseptör), MPO (Myeloperoksidaz), RAGE (İleri glikasyon 
son ürünleri reseptörü), TGF (Transforming büyüme 
faktörü), ve osteoprotogerin gibi moleküller olarak 
listelenebilir (Tablo 1).

63-96
  

İLİŞKİLENDİRME ÇALIŞMALARINDAKİ ÖNEMLİ NOKTALAR 
Genetik polimorfizmi ile ilgili yakın dönem çalışmalar, 
belli genler ile periodontal hastalık arasındaki ilişkinin 
belli popülasyonlarda izlendiğini göstermiştir. Esasen, 
bireysel genler ve hastalık arasındaki ilişkiye oranla 
etkileşimdeki genin ve hastalığın arasındaki ilişkinin daha 
güçlü olabileceği, çevresel faktörlerin dolaylı olarak rol 
oynayabileceği kaydedilmiştir.

97  

Periodontitis üzerindeki genetik araştırmalarda 
immünregülasyon veya metabolizmada rol oynayan 
hücre yüzey reseptörleri, kemokinler gibi sitokinlerin 
veya antijen tanıma ile ilişkili diğer moleküllerin gen 
polimorfizmi üzerinde durmuştur. Pek çok çalışmada, 
etkilenen bireylerde etkilenmeyenlere göre daha sık 
izlenen bir gen alelini tanımlamaya yönelik ‘aday gen’ 
yaklaşımı benimsenmiştir ve bu yöntemin, riskin herhangi 
bir genle ilişkisinin göreceli olarak düşük olabileceği 

Tablo 1. Periodontitise duyarlılık ile ilişkili bazı diğer genler 

GEN KODLANAN PROTEİN REFERANS İLİŞKİLENDİRME 

ACE Anjyiotensin-dönüştüren enzim Holla *1 

CARD15  Kaspaz çağırma domain-15 Folwaczny , Laine -, + 

CCR5 Kemokin reseptör-5 Wohlfart, Savarrio  - 

C0L1A1 Tip 1 kollajen Sakellari  - 

COX-2 Siklo-oksjenaz-2 Ho, Xie  +, + 

CTLA-4 Sitotoksik T-lenfosit antijen-4 Wohlfahrt  - 

eNOS Endotelyal nitrik oksit sentaz Berdeli  + 

ER2 Östrojen reseptör-2 Zhang  - 

E-selectin E-selektin Houshmand  + 

ET1 Endotelin-1 Holla - 

FasL Fas ligand Wohlfahrt  - 

FBR Fibrinojen Sahingur *2 

GSTMl Glutatyon-S-transferaz Ml Concolino + 

GSTT1 Glutatyon-S-transferaz Tl Concolino - 

ICAM-1 İnterselüler adhezyon molekül-1 Wohlfahrt - 

IFNG İnterferon -ω Hooshmand, Reic. -, - 

IFNGR1 İnterferon ω reseptör-1 Fraser, Babel *3, - 

IL12 Interlökin-12 Reichert  - 

IL16 Interlökin -16 Folwaczny - 

IL18 Interlökin -18 Folwaczny - 

IL24 Interlökin -24 Savarrio - 

Lactoferrin Laktoferrin Wuve - 

L-selectin L-selektin Houshmand  - 

LTA Lenfotoksin-a Holla, Fassmann +, *4 

MBL Mannoz bağlayıcı lektin 
Louropoulou, 
Tsutsumi 

-, - 

MPO Myeloperoksidaz Meisel, Park *5, *6 

NAT 2 N-asetiltransferaz-2 Meisel , Kocher +, - 

OPG Osteoprotegerin Park *7 

OPN Osteopontin Wohlfahrt - 

PAI1 Plasminojen-aktivatör-inhibitör-1 Holla, Gurkan +, - 

RAGE İleri glikasyon son ürünü reseptörü Holla + 

S100A8 Kalprotektin Li *8 

SFTPD Surfaktan protein D Glas - 

TGFB1 Transforming büyüme faktörü-β1 Holla, Atilla, Babel -, +, 9 

TNFR2 Tümör nekroz faktör reseptör-2 Shimada + 

t-PA Doku plasminojen-aktivatör Gurkan - 

(-: İlişkili değil, +: İlişkili, *1: LTA ile kombinasyonda, *2: R-aleli için, *3:R-aleli için, sigara içenlerde, *4:Na-aleli 
TNFA-308 ile kombinasyonda koruyucu, *5:R-aleli için, sigara içenlerde, *6:R-aleli için, kadınlarda, *7:950T ve 
1181G haplotipleri için, *8:N-aleli, Çinli erkeklerde, *9: Codon 25 R-aleli için.) 



Doğan B. ve ark. 
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karmaşık patolojilerde daha uygun olduğu 
düşünülmektedir. Periodontitisle ilişkilendirilen genlerin 
bireysel olarak incelendiği araştırmalarda hastalığın 
semptomların aynı olması, vakaların çoğunda 
periodontitisin tek başına genetik etkenden çok çevresel 
risk faktörlerinden etkilenmesi, popülasyon heterojeni-
tesi, hasta seçimi ile diagnostik kriter farklılıkları ve 
periodontitisin klinik formları için kullanılan farklı 
tanımlamalar gibi nedenlere bağlı olarak klinik çıkarımda 
bulunmak güçtür. Genetik duyarlılık testlerinin, hastalık 
ile ilgili verilerin kesitsel veya retrospektif olup, 
retrospektif olmaması veya bu çalışılan polimorfizmlerin 
sadece belli popülasyonları içermesi, testlerin sınırlı 
sensitivite ve spesifiteye sahip olması ve sorgulanan 
genlerin hastalığa ait tüm risk bileşenlerinin anlamlı da 
olsa küçük bir kısmını belirliyor olması gibi kısıtlamaları 
bulunmaktadır. Dolayısı ile aday genlere yönelik bilimsel 
değeri yüksek çalışmaların yapılabilmesi için bazı 
noktalara dikkat edilmesi gereklidir. 

1. Etnik Heterojenite 
Vaka-kontrollü bir çalışmada, iki grup arasındaki 
sistematik farklılıklardan kaçınmak için diğer karıştırıcı 
faktörler ile birlikte etno-coğrafi köken açısından da 
eşleşme sağlanmalıdır. Ayrıca geniş biyolojik ve çevresel 
değişkenlik yelpazesinin, farklı popülasyonlar arasında ve 
hattı aynı popülasyonda farklı jenerasyonlar arasında 
genetik etki değişimine yol açtığı bilinmektedir. İkiz 
çalışmaları genetik heterojenite ve çevresel faktörleri 
elimine eder ancak periodontitisli bireylerde ikiz çalışması 
ile ilgili belli limitasyonlar söz konusudur.

3
 İlgili genetik 

belirteç ırklar arasında da geniş bir heterojenite 
gösterebilir. Genotip frekansı varyasyonları hastalık riski 
taşıyan bireylerin sayısını etkileyebilir ki pek çok 
ilişkilendirme çalışmasında etkilendiği öngörülen 
popülasyon ve etnisitelerde aynı genle ilgili tutarsız 
sonuçlar elde edilmiştir.

49 
Stephens ve ark.

98
 beyaz, 

Afrika-Amerikalı, Asyalı ve Latin kökenli bireylerdeki 313 
gende 3899 varyasyon olduğunu, periodontitiste genin 
diagnostik kullanımının spesifik bir popülasyon ile sınırlı 
olabileceğini, bir etnik grupta veya küresel olarak geçerli 
olamayabileceğini ifade etmiştir. Sonuç olarak yaş ve ırk 
eşleştirmeli daha homojen bir popülasyon seçmek, 
değerlendiren popülasyonda aynı çalışmayı 
tekrarlamadan önce değerlendirilen gen belirtecinin 
ilişkilendirilebilirliğini dikkatle çalışmak gereklidir. 

2. Klinik Sınıflama 
Periodontal hastalıkların sınıflandırılmasına yönelik 
güçlükler sadece patogeneziyle ilgili soru işaretleri veya 
klinik sunumdaki farklılıklardan değil, hastalığın 
fenotipine mikrobiyal plak birikimi, sigara veya sistemik 
hastalık gibi faktörlerin önemli ölçüde etkimesinden ileri 
gelir. Ayrıca farklı periodontal tanıların derin periodontal 
cep, klinik ataçman kaybı ve alveolar kemik kaybı gibi 

benzer klinik bulgulara sahip olması da genetik 
araştırmalarda güçlüğü arttırmaktadır. Dolayısı ile 
araştırmacıların 1999 yılında Amerikan Periodontoloji 
Akademisi Çalıştayı’nın

99
 önerisine uyarak, kliniği agresif 

ve kronik periodontitis arasındaki gri bölgede kalan 
bireyleri çalışmadan çıkarması gereklidir. Agresif ve 
kronik periodontitis patogenezindeki özdeşlikler, pek çok 
polimorfizmin her ikisinde de olabileceğini veya bir 
diğerinin üstüne binebileceğini düşündürmektedir.

49
  

 3. Fonksiyonel Polimorfizmler ve Doğrudan Kanıt 
Fonksiyonel aday genler, etkilenen bireylerdeki klinik ve 
fizyolojik çalışmalarla ilgili genin fenotipi ve potansiyel 
fonksiyonuna yönelik var olan bilgi birikiminden 
türetilirler. Bu açıdan yapısal gen defektleri ve regülatör 
polimorfizmler immün yanıtı önemli oranda değiştirebilir 
ancak pek çok çalışmada gen polimrofizmi için 
fonksiyonel kanıt gösterilememiş, sadece istatistiksel 
düzeyde kalınmıştır. Kinane ve ark.

100
 bir hastalık-

polimorfizm ilişkisi kurabilmek için gereklilikleri 
sıralamıştır: 

 Polimorfizm gen ürününü etkilemeli 

 Çalışma popülasyonundaki sapmalar 
tanımlanmalı 

 Sigara veya sosyoekonomik faktör gibi 
çeliştiriciler açısından kontrol yapılmalı 

 Etkilenen gen ürünü hastalık etyopatoloji-
sinin bir parçası olmalı 

Önerilen gen-hastalık ilişkilerinde genetik belirteçler 
frekans açısından değişkenlik gösterebilir, fakat sık 
görülen hastalıkların riskleri üzerine olan biyolojik etkileri 
geleneksel ırk esaslı sınırlar içinde tutarlı olabilir.

 

İLİŞKİLENDİRME ÇALIŞMALARINDA REHBER NOKTALAR  
Aday gen vaka-kontrol çalışmalarında gerçek bir ilişkinin 
tespit edilebilmesi çalışma tasarımı, vaka ve kontrollerin 
dahil edilme yöntemleri, aday genlerin seçimi, çalışma 
için seçilen polimorfizmlerin fonksiyonel anlamlılığı ve 
istatistiksel analize bağlıdır.  
Grupların boyutu, özellikle genotip çalışmalarının 
tasarımında temel sorunlardan biridir. Örneğin agresif 
periodontitis ile ilgili grup boyutu daha sınırlı 
kalabilmekte, kronik periodontitis ile ilgili daha geniş 
gruplara ulaşılabilse de varyasyonlar ortaya çıkmaktadır 
ve çok geniş tabanlı çalışma yapmak güçleşmektedir. 
Küçük popülasyonlu çalışmalarda ilişkilendirmeyi pozitif 
öngören hipotezi hatalı biçimde doğrulayan sonuçların 
çıkma olasılığı daha yüksektir. Ayrıca toplam birey sayısı, 
özellikle periodontitis gibi karmaşık bir hastalık için 
sonuçların istatistiksel gücüne doğrudan etki etmektedir.  
Periodontitisle ilişkili vaka–kontrol çalışmalarında uygun 
kontrol grubunu tanımlamak klasikleşmiş bir diğer 
güçlüktür. Bazı çalışmalar kontrol grubunu ‘sağlıklı’ olarak 
tanımlasa da, daha yüksek prevelansından dolayı 
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‘gingivitis’ veya ‘hafif periodontitis’ tanımlı grupların 
bulunması daha gerçekçi bir yaklaşımdır. Ayrıca bir vaka-
kontrol çalışmasının, ‘etkilenme’ olasılığı bulunan 
bireyleri kontrol olarak barındırması daha uygun 
görülmektedir.

101 

Periodontitis çalışmalarında sonuçları sadece P-değeri ile 
vermek sık tercih edilse de, ‘ilişkinlik olmadığı’ yönündeki 
sıfır hipotezine karşıt test eden ve yanlış-pozitif sonuç 
verebilen bu –değeri yerine güven aralığı ve rölatif risk 
kullanılarak verileri sunmak daha kullanışlı bilgi sunmayı 
sağlayabilir.

49 

Yakın dönem çalışmaların pek çoğu, periodontitisin 
şiddeti ve ilerlemesinde rol oynayan immün-inflamatuvar 
yanıt mekanizmasında genetik temelin gücünün altını 
çizmektedir. Özellikle interlökin gen varyasyonlarının 
daha şiddetli kronik periodontitis riski ve tedaviye 
cevapta daha az öngörülebilirlik ile ilişkilendirilmesi ve Fc 
reseptör genindeki gibi genetik polimorfizmin 
periodontitis ile korelasyonunun gösterilmiş olması, 
periodontitiste genetik belirteçlerin kullanımını 
düşündürmektedir.

97
  

Periodontitis tanı ve tedavisinde genetik bilgi ve 
teknolojiyi kullanmak gerçekçi bir perspektiften bakmayı 
gerektirir. Periodontitis-gen çalışmalarında sadece 
bireylerin ırk ve etnik köken açısından dikkate alınması 
yeterli değildir. Vaka ve kontrol gruplarının sayısal 
büyüklüğü, periodontitis-polimorfizm ilişkisini 
netleştirecek birey seçimi, aday genlerin seçimindeki 
duyarlılık, yakın döneme ait yöntem ve teknolojilerin 
kullanımı ve verilerin sunumunda genetik etki düzeyi ile 
ilgili gen varyasyonu ile ilişkilendirilebilecek riskin açıkça 
ifade edilmesi de gereklidir. 
Periodontitisin pek çok göreceli olarak yüksek-riskli gen 
polimorfizmleri ile ilişkili olması olasıdır. Farklı 
popülasyonlarda ve hatta aynı popülasyonda farklı 
jenerasyonlarda gen polimorfizmi-periodontitis duyarlılığı 
korelasyonunun geniş aralıkta değişkenlik gösterebileceği 
öngörüsü ile, periodontitis patogenezinde rolü olan 
molekül aileleri üzerinde farklı popülasyonlarda, geniş 
tabanlı ve çevresel faktörlerin kontrol altına alındığı 
çalışmalara ihtiyaç vardır. Neden-sonuç ekseninde 
değerlendirilebilecek genetik bilgi, periodontitise yönelik 
bireysel tanı ve tedavi stratejilerinin belirlenmesinde 
değerli olacaktır. 
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